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@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteilung von |^ 
3-Hydroxy-6*phenyt-1 ,2,3^-tetrahydro-l ^S-benzodiazocirten | 
dar allgemeinen Formel I 
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CHg-CH-CHgNHg 



sowte deren Saureaddfttonssalz , in welcher R ein Wasser- 
atoffatom oder eine Methylgruppe, Ri ine Phenyl-, 
2-HalogenpKenyloder 2'Trifluormethy1phenylgruppe und Ra 
ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe 
Oder eine Triflu rmethylgruppe bedeuten, wobei 
2-Amin benzophenone der allgem inen Formel II 



in welcher R, Ri und Hz die obige Bedeutung haben, oder 
deren Saureadditionssaize bei Temperaturen bis 200 °C in 
Gegenwart inerter organischer Losungsmittel, z.B. niedermo- 
lekularer Alkohoie, Essigsaure oder aprotischer Losungsmit- 
tei, cydisiert werdan. In manchen Fallen laSt sich die Cycllsie- 
rungsreaktion durch Zugabe v n Ammoniumsalzen der 
Ammoniafcgaa begunatigen. 



Croydon PriminQ CompMv 
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Kali-Chemie Hazmovert den 8^ 3. 1978 

Pharma GmbH ZI-PA/Dr.Ha/Ka 



Verf ahren 2air Hers1;ellimg von 
3-Hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro-1 , 5- 
benzodlazocinen 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstelltmg von 
3-Hydroxy-6-phenyl- 1 , 2 , 3 1 4 , -tetrahydro'-l , 5-benzodlazoclnen 
der allgemeinen Foinnel I 




sowie deren Sgureaddltlonssalze, 

in vrelcher R ein Vas&erstoff atom oder eine Methylgznippe , 

eine Phenyl-, 2-Halogenphenyl- oder 2-Trifluormethylphenyl- 
gruppe und Rg ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom, eine Nitro- 
gruppe Oder eine Trif luormethylgruppe bedeuten« dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

2-Amino-benzophenone der allgemeinen Formel II 




BNSDOCID: <EP 00Q4Q2dA2 I > 



0 



" 00O40'24 

in welcher R, und R2 die obige Bedeutung habcn, oder,dere*» 
Saureadditionssalze bei erhShter Temperatur in G geijwart eiijes 
inerten organischen LSsungsmit-tels cyclisiert. • 

Als inerte organische LSsxangsmittel lassen sich bei dies^r 
Cyclisierungsreaktion niedermolekulare ein- Oder zweiwertige 
Alkanole (z.B. Methanol, Xthanol, Propanol, Isopropanol, Bu- 
tanole oder Xthylfinglycol) , EssigsSure oder aprotische LBsimgs- 
mittel, wie z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Dioxan, Tetrahydro- 
furan, Sulfolan oder Dime-thylsulf oxld, einsetzen. Die Cycli- 
sienjngsreaktion ISLflt sicli bei Temperaturen zwischen 40 tjnd 
200°C durchftihren, wobei im allgemeinen Temperaturen zwischen 
80 land 160°C bei Normaldruck odier erhShtem Druck zu guten • ' 
Ausbeuten fiihren. Bei Einsatz von EssigsSiire werden Tempera- 
turen zwischen 40 xand 100°C vei^endet. 

In manchen Fallen, z.B. bei Einsatz des 2-Aminobenzophenons 
der allgemeinen Formel II al9 Base, kann die Cyclisienmg durch 
Zusatz von Ammoniums alz en, wie Ammoniumchlorid, Ammoniximsxil- 
f at, Oder Ammoniakgas begUnstigt werden. 

Die Cyclisierungsbedingungen sind u.a. von den Substituenten 
des 2-Aminobenzophenons abhangig. Im allgemeinen erfolgt der 
RingschluB schneller und vollstMndiger, weim das N^-Stick- 
stoffatom methyliert ist. Vor allem bei Substitution des 2-Ami- 
nobenzophenons in 5-Stellung kann es vorteilhaft sein, wenn 
man ein Saureadditionssalz desselben einsetzt, wobei Salze 
der SaLzsaure, Schwef elsaure oder PhosphorsStire besonders ge- 
eignet sind. 

Nach beendeter Reaktion kann man die Reaktionsprodukte nach 
ublichen Methoden atifarbeiten und die Produkte als Basen oder 
in Form ihrer Salze mit anorganischen oder organischen sauren 
(Hydrochlorid, Sulfat, Maleinat usw. ) isolieren. 
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Halog n hat in den obigen F rm In in der 2«Halogenphenylgruppe 

die Bedeutung Fluor, Chlor Oder BroSt in Rg Chlor, Brom oder 
Jod» vorzugsweise Chlor und Brom. 

3-Hydroxy-6~phenyl-1 , 2 , 3, 4-tetrahydro-1 1 S-benzodiazocine der 
allgemeinen Forniel I sind als Zwischenprodukte fUr die Her- 
stellung von pharmakologisch wertvollen 1 ,4-Benzt)diazepinderi- 
vaten bekannt. AuBerdem zeigen 3-Hydroxy-1 ,5-benzodiazocine 
eine wertvolle Beeinflussung des Zentralnervensystems • Diese 
Verbinduhgen sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Sgtiread- 
ditionssalze sind niitzliche Antikonvulsiva, Muskelrelaxantien 
\2nd Sedativa^ wie der DE-OS 23 53 163 zu entnehmen ist« 

Aus der DE-OS 22 21 558 ist bereits ein Verfahren zur Herstel- 
lung von solchen Benzodiazocinen der allgemeinen Formel I be- 
kannt. Dabei werden Acyldiamine der allgemeinen Formel 

Ro-/"^-N-CH^-CH-CHo-MH-C-R^ 
R 0-Acyl 0 

in welcher R, R^ und Rg die obige Bedeutung haben und Acyl 
vorzugsweise eine Acetyl- oder Benzoylgruppe bedeutet, mit Phos- 
phor oxidchl or id bei Temperaturen zwisch6n 50 \and 150*^C, insbe- 
sondere llO - 130^C, cyclisiert land die hierbei entstehenden 
3-Acyloxy-1 ,5-benzodiazocine in an sich bekannter Weise zu den 
3-Hydroxy-1 ,5-benzodiazocinen hydrolysiert. Nachteilig bei die- 
sem Verfahren ist, dafi die Cyclisiexnmgsreaktion lond die an- 
schlieBende Hydrolyse in Abhangigkeit von den Substituenten an 
den Phenylringen der Acyldiamine vmterschiedlich verlSuft und so 
in vielen Fallen nur unbeXriedigende Ausbeuten erzielt werden 
kSnnen* 
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Es wurde schon vorgeschlagen, durch Cyclisierung von 2-(3-Ainlno- 
propylamlno)-benzophenonderivaten die 6-Phenyl-1 .5-ben2odlazocin- 
derlvate herzustellen. Dieses Verfahren fUhrt aber nur im begr^^nz- 
ten Umfang zum gewUnschten Erfolg. So beschreiben M.E. Derieg, 
R.M.Schweininger und R.I. Fryer in J. Org. Chem.^A (1969), S.179- 
185, dafl man ausgehend von 2-(e-Benzylcxycarbonylalanyl-N-inethyl- 
ainido)-5-chlorben2ophenon zu 8-Chlor-3,4-dihydro-1-niethyl-6-phe- 
nyl-1,5-benzodiazocin-2(1H)-on kommen kann; der Versuch, dia 
N^-Stickstoffatom nicht iethylierte Verbindimg zu cyclisierxK, 
ftihrt cJedoch imter Dimerisation zvaa Tetraazacyclohexadecan-Derivei:, 

Mit etwas besserem Erfolg kBnnen 2-(3-Aminopropylamino)-5-chlor- 
benzophenone zu den gewUnschten 1 ,5-Benzodiazocinen cycllsiert 
warden. Bei diesem Verfahren sind die Ausgangsverbindungen aber 
nur in unvorteilhafter Weise zugSnglichi Man erhait sie durch Hy- 
lyse von 9-Chlor-1 ,2,3»5-Tetrahydro-7-phenylpyrimido/r,2-a7/T,47 
benzodiazepin. Ein anderer Weg ftihrt fiber die entsprechenden 
a-(3-Halogenpropylamino)*5-chlorbenzophenone. Diese sind aber 
•nicht durch direkte Alkylierung der 2-AiBinobenzophenone zugSng- 
lich, sondem werden entweder durch Hydrolyse von 7-Chlor-1-(3- 
chlorpropyl)-l ,3-dihydro-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-on 
Oder fiber die reaktive 2-Tosylainido-5-chlorbenzophenon-Zwischen- 
stufe gewonnen. 

Die Ausffihrungen von M. Steinman und J.G.Topliss In J.Pharm. 
Sci. (1969), S. 830-832, bestatigen die oben beschriebene M8g- 
lichkeit der Herstellung des 1-Methyl-1 ,5-Benzodia2ocin-2-ons 
fiber 2- (fi-Benzyloxycarbonylalanyl-N-methylaoido )-5-chlorbenzo- 
phenon. Gleichzeitig zeigen die Autoren aber auf . dafl bei Verwen- 
dung einer Phthalimidogruppe zum Zwecke der EinfUhrung des Stick- 
stoffs in 5-Stellung nicht das gewOnschte 1 ,5-Benzodiazocin- 
D rivat erhalten wird, sondem daB sich nur ringverengte Qui- 
nolone bilden. 
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Dengegenllber verlSuft die erf IndungsgemSOe Cycllsierxing der fUr 
die Umsetzung erf orderlichen 2-(3-Ainino-2-hydroxypropyleinino)- 
benzophenone der allgemeinen Formel II trotz der 6-stSndlgen 
Hydroxylgruppe in glatter Reaktion mit guten Ausbeuten. Dlesss 
1st aus mehreren Grilnden Oberraachend. So war aufgrund von Lite- 
raturhinwelsen eine Reaktion zu Aminalen vmter Ausbildung eines 
bicyclischen 4, 1-0xepin-1 ,5-diazocinsystems zu rechnen. Ztun an- 
dem war nicht auszuschli.eSen, daS bei der Umsetzung der 2-(3- 
Ajsino-2-hydroxypropylamino)-benzophenone aufgrund der favori- 
sierten Bildungstendenz eines 7-Ringsystems gegenilber dem 
8-Ringsystein nur die 2-(2-Hydroxypropylamino)-gruppe ohne Be- 
teiligung der endstSndigen 3-Aininogruppe zur 4, 1-Oxepin-halb- 
ketalstufe reagiert, so dafl die Umsetzung zu den angestrebten 
5-Kydroxy-1 ,5-benzodia2ocinverbindungen erhebllch gestSrt wird. 

Als vorteilhaft erweist es sich femer, daB die 2- ( 3-Alnino-2-hy- 
droxypropylalnino)-ben2ophenone der allgemeinen Formel II bei- 
spielsweise sowohl aus den entsprechenden 2-(3-Halogen-2-hydro- 
xypropylamino)-benzophenonender allgemeinen Formel III direkt 
mit Ammonlak als auch Uber die gut zu relnlgenden Phthalimld- 
Verblndungen der allgemeinen Formel IV darstellbar eind. Dabei 
1st es nlcht unbedingt erforderllch. dafl man die 2-(3-Amlno- 
2-hydroxypropylamino)-benzophenone der allgemeinen Formel II 
als Zwischenstuf e isoliert, man kann die Cyclisierung zum 3-Hy- 
droxy-1,5-benzodiazocln der allgemeinen Formel I auch in der 
Reaktionsmischung durchfUhren, Eln weiterer, nlcht vorherseh- 
barer Vortell besteht darln, dafl man die Verbindungen der all- 
geminen Pormeln III und IV direkt durch Umsetzttng der 2-Aiiiino- 
benzophenone der allgemeinen Formel V nit Eplchlorhydrin brw. 
N-(2,3-Epoxypropyl)-phthallmid herstellen kann. 

Die 2-Amino"ben2ophenone der allgemeinen Formel II kUmien nach 
verschiedenen, an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

\ 

\ 
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So kSimen beispielsweise Verbindungen der allgemeinen Fonnel III 




in welcher R, R^ und Rg die obige Bedeutung haber. und 2 = CxJ-C^^ 

Oder -CH(0H)-CH2-Halogen bedeutet, ^wobei Halogen vorzugsweise 
Chlor Oder Brom ist, mit Ammoniakgas in Gegenwart eines inerten 
LSsungsmittels umgesetzt werden. Als inerte LSsungsmittel 
eignen sich z.B. niedermolekulare iQkanole, beispielsweise 
Methanol., Xthanol, Propanol, Isopropanol oder Butanole, oder 
Dioxan sowie Tetrabydrofuran. Reaktionstemperaturen zwischen 
10 und 60°C filbren im allgemeinen zu den gewtinschten Verbin- 
dungen. Die so erhaltenen Verbindimgen der allgemeinen Formel II 



^'2 



3- 



CH^CH-CH^NHj, 



konnen. wie oben beschrieben, imter Erhitzen und gegebenenf alls 
unter Dinckanwendxmg cyclisiert werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II mUssen nicht aus 
dem Reaktionsmedium, in welchem sie hergestellt wurden, iso- 
liert werden, sondem sie konnen direkt in die entsprechenden 
Verbindungen der Formel I durch Erhitzen des Reaktionsgemisches 
iibergeflihrt werden. 
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Nach einer weiteren Verf ahrensvariante kSnnen 2-Aininobenzopheno- 
ne der allgemeinen Formel II durch saure oder alkalische Spal- 
tung von Verbindiongen der allgemeinen Formel IV 




in welcher R, iind Rg die oblge Bedeutimg haben, unter Ab- 
spaltung der Phthaloylgruppe erhalten werden. 2ur DurchftUi- 
rung der sauren Spaltung werden die Verbindxmgen der allge- 
meinen Formel IV vorzugsweise mit konzentrierter waSriger 
SalzsSure xmter Ruckflxifl erhitzt. Die Verbindungen der allge- 
meinen Formel II konnen aus dem Reaktlonsgemisch als Basen 
Oder Hydrochloride isoliert land gereinigt werden. Vorteilhaf- 
terwelse gewinnt man die Verbindungen der allgemeinen Formel 
II mit R = Methyl als Hydrochloride. Zur Cyclisationsreaktion 
konnen aber auch die Rohole herangezogen werden. 



Bei der alkalischen Ab spaltung der Phthaloylgruppe werden die 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV durch Umsetzung mit 
Hydrazin, Hydrazinhydrat , wasserlSslichen niedermolekularen 
primSren Aminen, wie Methyl-, jlthyl. Propyl- oder Butylamin, 
vorzugsweise Methylamin, bzw. Aminoathanol erhalten. Die Um- 
setzung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von niedermolekularen 
Alkanolen, wie Methanol, Xthanol oder Isopropanol oder deren 
Gemischen, gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser, bei der 
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Siedelj^inperatur des L6siingsnji.ttel5 . Die so erlaaltenen Verbis- . 
dxmgen der allgemeinen Formel II konnen in.reiner Form oder 
als Rohble, wie.oben beschrieben, durch Erhitzen auf Tenpe- 
raturen bis vorzugsweise 160°C in Gegenwart eines LCsian^smit- 
t'els in die gevrtinschten 1 , 5-Ben2odiazocine der allgemeinen 
Formel I Ubergefiihrt werden. 

Die durch Hydrazinolyse oder Aminolyse erhaltenen Verbindungen 
der allgemeinen Formel II mQssen nicht aus ihrem Reaktionsmedi- 
um isoliert werden* Bondem k5nnen direkt in die entsprech ade/:i 
Verbindvmgen der allgemeinen Formel I durch Erhitzen des Re- 
aktionsgemisches ilbergeflihrt werflen. In manchen. FSlleh ver- 
lauft die anschlieflende Cyclisierung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel II zu den gewlinschten Verbindungen der 
allgemeinen Formel I mit einer solchen Reak-tionsgeschwindig- 
keit, daB bei der Tenqaeratur, bei velcher der Phthaloylrest 
abgespalten wird, gleichzeitig eine teilweise bis vollstandige 
Cyclisierung des 2-Jiminobenzophenons II stattf indet. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel III 




in welcher R, R^ , Rg unci Z die obigen Bedeutungen haben, lassen 
sich ebenfalls nach an sich bekannten Methoden gewinnen. Aus- 
gangsverbindungen der allgemeinen Formel III, in welchen Z die 
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Bedeutung -CH(0H)-CH2-Halogen hat. kSimen durch Umsetzung 
2-Aialnobenzophenonen der allgemeinen Formel V 



m welcher R, R^ und die obige Bedeutung haben, mit Eplchlo 
hydrln oder Epibromhydrin bei Temperaturen unter 100°C in Ge- 
genwart von beispielsweise Eisessig hergestellt warden. 

Ausgangsverbindungen der Pormel III, in welchen Z EpoxyMthyl 
ist, konnen entsprechend "Houben-Weyl" Methoden der Organi- 
schen Chemie 6/3, S. 374 ff, (I965), gewonnen werden, indem 
die 1 , 2-Halogenhydrine der Formel III in Gegenwart einer star- 
ken Base, wie z.B. Natrium- oder Kaliiamhydroxid, und eines 
inerten LSsungsmittels, wie Xther, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Benzol oder Toluol bzw. mit konzentrierten waflrigen Alkali- 
hydroxidlSsungen bei Ratimtemperatur umgesetzt werden. 

Die Phthalimidverbindvmgen der allgemeinen Formel IV lessen 
sich aus den Verbindungen der allgemeinen Pormel III herstel- 
len, wobei Z beide Bedeutxangen haben kann. So konnen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel III, in welchen Z EpoxySthyl 
ist, mit Phthallmid bei erhcShter Temperatur in einem inerten 
LSsungsmittel, z.B. Dimethylf ormamid , umgesetzt werden. Bei 
Verwendung der 1 , 2-Halogenhydrine der allgemeinen Formel III 
kann man die entsprechenden Phthalimide IV diirch Umsetzxmg 
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der rster n Verbindungen mit Kaliumphthalimid in Gegenwart 
eines inerten LBsiangsmi-ttels (z.B. Dimethylf onnamid) , durch ba- 
senkatalysierte Reaktion, z.B. in Gegenwart von Pyridin, bei 
erhShter Teaaperatur herstellen. Es ist auch mSglich, die 
2-Aminobenzophenone der allgemeinen Fonnel V mit N-(2,3-Ep- 
oxypropyl)-phthaliniid bei erhChter Temperatur in Gegenwart 
von EssigsStire zu den Phthalimidoverbindungen der allgemeineij 
Formel IV uanzusetzen. 

Zur Herstelltmg der Verbindiingen I, in welchen R eine Methyl- 
gmppe ist, kann man von den entsprechenden 2-Methylamino- 
benzQphenonen der allgemeinen Formel V, in welchen R^ und 
Rg die obige Bedeutting haben, ausgehen. Man kann auch die 
Methylgruppe in die Verbindiangen der allgemeinen Fonneln III 
mit Z = -CH2-CH(0H)-CH2-Halogen oder IV nach aus der 
Literatur bekannten Methoden einftihren, so nach der redukti- 
ven Carbonyl-Aminiemmg mittels FormalinlSsung in Gegenwart 
von AmeisensSure bei erhShter Temperatur (s. Leuckart-Wallach- 
bzw. Eschweiler-Clarke- Reaktion in H, Kraucb, W. Kunz, Re- 
aktionen der Organischen Chemie (1976) S. 126 trnd 131), wenn 
R in diesen Verbindungen ein Wasserstoff atom ist. 

Die nachstehenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfin- 
dung. 
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Beisplel 1 

8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3»4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazo- 
cln. 

232 g 2-Amino-5-chlorben2ophenon warden mit 102 g Epichlor- 
hydrin iind 60 g EssigsSLure 6 h auf 60^C erwarmt. Das beim 
Abklihlen kristallisierende Prodxikt wird in Wasser verteilt, 
abgesaugt tmd anschlleBend aus 800 ml Aceton lungelBst. Mit 
dem aus der eingeengten Mutterlauge erhaltenen Kristalllsat 
betragt die Ausbeute an 2-(3-Chlor-2-liydroxypropylainino)-5- 
chlor-benzophenon 279 g (86 %) . Der Schmelzpunkt llegt bei 
105 - 107°C^ 

16,2 g des vorstehend beschriebenen 2-(3-Clilor-2-hydroxy- 
propylamino)-5-chlorben2ophenons werden in 50 ml Isopropanol 
xind 50 ml Dioxan mit 2,2 g Natriumhydroxld und 4,1 ml Yasser 
10 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach Abziehen der orga- 
nischen LBsungsmittel im Vakuum wird das RohBl in Chloroform 
gelSst. Die Chlorof ormphase wird mit Vasser neutral gewaschen, 
tiber Natriumsiaf at getrocknet und f iltriert^ Nach Abziehen 
des Chloroforms erh&lt man ein 5l. Durch Umkristallisieren 
desselben aus Isopropanol /PetrolSlther werden 8,0 g (5596 %) 
2«-(2,3-Epoxypropylamino)-5'->chlorbenzophenon mit einem Schmelz- 
punkt von 61 - 62®C erhalten. 

4 g des vorstehend beschriebenen 2-(2,3-Epoxypropylamino)- 
S-chlorbenzophenons werden in 400 ml Methanol mit 12,0 g 
Ammoniakgas 20 h bei Raumtemperatur ximgesetzt. Nach Abziehen 
des LBsungsmittels im Vakuum kristallisieren 3»6 g (85 9^) 
2- ( 3- Amino-2-hydroxypropylamino ) -5-chlorbenzophenon aus Iso- 
propanol /PetrolSther; die Substanz schmilzt bei 125 - 129**C. 
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5,0gdes vorstehend beschriebenen 2-(3-AiDino-2-hyclroxypropyl- 
amino)-5-chlorbenzophenons werden in 100 ml Methanol mit 0,6 g 
Ammoniumchlorid 20 h im Stahlautoklaven auf 140^C erhitzt. Das 
LSsxmgsmittel wird im Vakuum abgezogen, die Substanz aus Chlo- 
roform isoliert iind durch Chromatographie an Aluminiumoxid 
der Aktivitatsstufe II mit Chlorof orm/Methanol gereinigt. Es 
werden 2,0 g (70,9 9^) 8-Chlor«3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tc^- 
trahydro-l ,5-benzodia2ocin als Ol erhalten. Das aus Isopropa-^ 
nol/Ather kristallisierte Hydrochlorid schmilzt bei 206 ^ 
208^0. 



Beispiel 2 

8-Chlor-1 -methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2 , 3 ,4-tetrahydro- 
1 ,5-benzodiazocin. 

16,2 g 2-(3-Chlor-2-hydrox3rpropylamino)-5-chlorbenzophenon 
werden in 19 ml Ameisensaure vaxd 9f5 ml 3796- iger Formal inlosimg 
2,5 h auf dem Wasserbad erhitzt. Man gieBt anschlieBend die 
LSstmg auf Eis void neutralisiert mit verdiinnter waBriger Na- 
triumhydroxidlosxang* Das Reaktionsprodukt wird in Chloroform 
tiberfiihrt, die Losiang mit Natriumcarbonatlosung gewaschen, 
getrocknet und das Chloroform abgezogen. Es werden 19,2 g 
RohSl erhalten, das 78j6 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl-methylamino)- 
5-chlo^benzophenon enthalt, was einer Ausbeute von 88,696 ent- 
spricht. Die aus Isopropanol/Petrolather kristallisierte Sub- 
stanz schmilzt bei 71 - 72^C. Das RohSl kann ohne Reinigimg 
weiter eingesetzt werden. 

18,6 g dieses Rohols werden in 30 ml Isopropanol mit 2,4 g 
Natriumhydroxid in 4,5 ml Wasser 12 h bei Raumtemperatur urn- 
gesetzt. Die filtrierte Losung wird im Vakuiom abgezogen, das 
Rohol in Chloroform aufgenommen und auf gearbeitet. Es werden 
15 g 2-(2,3--Epoxypropyl-methylamino)-5-chlorbenzophenon als 
Ol erhalten. 
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9 g dieses 2-(2,3-Epoxypropyl-methylainino)-5-chlorbenzophenons 
werden im Stahlautoklaven 10 h bei 150**C mlt 5f1 g Ammoniakgas 
in 100 ml Xthanol umgesetzt. Nach Abziehen des Lttsungsmittels 
im Vakuum wird ein nach HPLC- Analyse 85,1 56 8-Chlor-1-me- 
•thyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 tS-benzodiazocin 
enthaltendes Rohprodukt isoliert. Die aus Xther kristalli- 
slerte Verbindung hat einen Fp. von 169 - 170**C. 

BelsDiel 5 

8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 , 5-benzodiazo- 
cin. 

64,8 g des aus 2-Amino-5-chlorbenzophenon hergestellten 
2- ( 3-Chlor-2-hydroxypropylamino) -5-chlorbenzophenons , gelSst 
in 200 ml Dimethylformamid, warden bei 130^0 zu einer Suspen- 
sion, hergestellt aus 40,5 g Kaliumphthalimid, 1,2 ml Pyridin 
und 60 ml Dimethylf ormamid, so zugetropft, daB slch die Tern- 
peratur bei der exothermen Umsetztmg im Bereich von 130 - 
140^0 einstellt, Anschlieflend wird die LSsung weitere 1,5 h 
bei der Reaktions"temperai:ur belassen* Nach dem Abziehen des 
LGsungsmittelB im Vakuum wird die Substanz aus Xther isoliert 
und das Rohol aus Isopropanol kristallisieart. Es warden 64 g 
(73,6%) 2- (3- Phthalimido -2-hydroxypropyl amino )-5-chlor- 
benzophenon erhalten; die Substanz schmilzl; bei 131 - 133^0. 

22 g des vorstehend beschriebenen 2-(3~Phthalimido-2-hy- 
droxypropylamino}-5-chlorbenzophenons werden in 400 ml Metha- 
nol mit 5,5 g Hydrazinhydrat 1,5 h tmter RfickfluB erhitzt* 
Die abgektihlte LSsung wird mit wSfiriger SalzsMure angesauert 
\ind filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt. Die Base wird 
nach Alkalischstellen mit wafiriger NatriumhydroxidlcSsung aus 
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Chlorofonn isoliert, 11,0 g (71,4%) an 2^(3-Ainino-2-hydroxy^ 
propylamino)-5-chlorbenzophenon kristallisieren aus Isopro- 
panol. 

Zur Cyclisieining werden 3,0 g 2-(3-Amino-2-hydroxypropylamino)- 
5-chlorbenzoplienon in 80 ml Dioxan mit 1,7 g Ammoniakgas in 
50 ml Mettianol 20 h im Autoklaven auf 140^0 erhitzt. Nach Auf- 
arbeitung des Reaktionsgemisches werden 1,9 g (67,3%) 8-Chlor- 
3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro-1 , 5-ben2odiazocin erhal • 
ten. Der Schmelzpxmkt des Hydrochlorids betragt 206 - 208^0, 

Beispiel 4 

8-Chlor-1-methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-ben- 
zodiazocin. 

16,2 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino)-5-chlorbenzophenon 
werden in 19 ml Ameisensaure und 9,5 ml 3796-iger Formallnl5- 
simg 2,5 h axxf dem Wasserbad erhitzt. Man gieBt anschlieBend 
die Losung axif Eis und neutralisiert mit verdUnnter waGriger 
Natriumhydroxidlostmg. Das Reaktionsprodiikt wird in Chloro- 
form uberftlhrt, die LBsiing mit NatriiambicarbonatlSsting gewa,- 
schen, getrocknet und das Chloroform abgezogen. Es werden 
19,2 g RohSl erhalten, das 7896 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl- 
methylamino)-5-chlorbenzophenon enthalt, was einer Ausbeute 
von 88,6% entspricht. Die aus Isopropanol/Petrolather kri- 
stallisierte Substanz schmilzt bei 71 - 72^C. Das Rohol kann 
ohne Reinigtmg weiter umgesetzt werden. 

18,6 g dieses RohSls werden in 30 ml Isopropanol mit 2,4 g 
Natriumhydroxid in 4,5 ml Wasser 12 h bei Raumtemperatur 
umgesetzt. Die filtrierte LSsung wird im Vakuiim abgezogen, 
das RohSl in Chloroform aufgenommen und auf gearbeitet. Es 
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werden 15 g 2-{2,3-Epoxypropyl-inethylamino)-5-chlorbenzo- 
^nenon als Ol erhalten. 

lb g des als Rohol vorliegenden 2«(2,3-Epoxypropyl-iQethyl- 
amino)-5-chlorbenzophenons werden mit 8,1 g Phthalimid und 
0,5 ml Pyridin, gelost in 100 ml Dimethylf ormamid, 2 h bei 
130 - 140^C umgesetzt. Die nach dem Abziehen des Losxings- 
mittsls aus Chloroform isolierte Substanz wird in Isopro- 
panol gelSst xmd das UnlBsliche abfiltriert* Es werden 15,0 g 

2- (3-. Phthalimido -2-hydrox3rpropyl-methylamino) -5-chlorbenzo- 
p.'ienon gewoimen, das bei 132 - -134°C schmilzt. Aus Toluol/ 
Petrolather erhalt man ein bei 128 - 130^C . schmelzendes Kri- 
s1;allisat« Beide Kristallsysteme sind ineinander tiberz\iftihren. 

12,1 g des 2- (3- Phthalimido . -2-hydroxypropyl-me1;hyl amino) - 
5-chlo3rphenons werden in 75 ml Xthanol mit 1,5 g Hydrazinhy- 
drat 1 ,5 h unter RiickfluB erhitzt. Die L5sung wird heiB f il- 
triert, das Filtrat im Vakuum. eingeengt. Die Base wird in 
Chloroform nach Behandlung mit wSBriger Natri\imhydroxidl5sung 
isoliert. Aus Xther werden 6,8 g (84,096) 8-Chlor-1 -methyl- 

3- hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin er- 
halten. Die Base hat einen Schmelzpvmkt von 169 - 170^C. 

Beispiel 5 

8-Chlor- 1 -methyl- 3-hydroxy-6- ( 2 ' -chlorphenyl ) - 1 , 2 , 3 , A- tetra- 
hydro-1 ,5-benzodiazocin. 

31 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino)-2*,5-dichlorbenzophenon 
werden mit 38 ml Ameisensaure und 19 ml 37%-iger FormalinlS- 
sung 3 h am RiickfluB erhitzt. Die auf Eis gegossene Losung 
wird mit wSLflriger NatriumhydroxidlSsung neutralisiert und 
mit Chloroform extrahiert* Nach Abdestillieren des Chloroforms 
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werden 35,5 g RohSl erhalten, die nach HPLC- Analyse 55,596 
2- (3-Chlor-2-hydroxypropyl-methylamino)-2', 5-dichlorbenzo- 
phenon enthalten* 

18,6 g dieses Rohols, gelBst in 100 ml Dimethylf ormamid , war- 
den bei 125^C zu einer Suspension von 10,2 g Kaliiunphthalimid 
in 1,5 ml Pyridin und 100 ml Dimethylf onnamid zugetropft \md 
2,5 h bei dieser Temperatur belassen* Das nach Abziehen des 
Losungsmittels aus Chloroform isolierte Rohprodiikt wird aus 
Isopropanol umkristallisiert. Es werden 6,2 g 2-(3-Phthalimido- 
2-hydroxypropyl-methylamino)-2;5-'dichlorben2ophenon vom Pp. 186- 
188^0 erhalten. 

6,0 g dieses Prodiiktes werden in 150 ml Jtthanol mit 0,7 g 
Hydrazinhydrat 3 h unter RUckflxiB erhitzt. Aus der heifi fil- 
trierten L5sxmg wird das LBsungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Nach Aufarbei-txang des RUckstandes werden 5 g Rohol erhalten, die 
nach HPLC- Analyse neben 2-( 3-Amino-2-hyd^oxypropyl-methylamino)- 
2J5-dichlo^ben2ophenon bereits 30Jfi cyclisiertes Prodxakt ent- 
halt en. 

Das RohBl wird in einem Autoklaven in 100 ml Methanol weitere 
2 h aiif 150^0 erhitzt. Dabei steigt der Anteil an cyclisiertem 
Produkt auf 7596- Nach Abziehen des Losimgsmittels, Reinigimg 
der Base durch SSulenchromatographie an Aluminitmoxid der 
Aktivitatsstufe II mit Chlorof orm/Methanol erhalt man 2,8 g 
( 67 , 296) 8-Chlor-1 -methyl- 3-hydroxy-6- ( 2 ' -chlorphenyl ) - 
1 ,2,3t^-tetrahydro-1 ,5'-benzodiazocin. Die aus Ather umkri- 
stallisierte Base hat einen Fp. von 176 - 178^0. Das aus Ace- 
ton umkristallisierte Hydrochlorid schmilzt bei 195^0. 
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Bel spiel 5 

: ^ Jhlor- 1 -methyl- 3-hydroxy-6- ( 2 » -chlorphenyl ) -1 , 2 , 3 , 4- tetra- 
hydro-1 ,5-benzodia2ocin, 

29,0 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylaiaino)-2;5-dichlorben2ophe- 
ncn, gelSst in 75 ml Dimethylf ormamid, werden zu einer Sus- 
pension von 16,4 g Kaliumphthallmid in 1,3 ml Pyridin und 
75 ml Dimethyirormamid bei 120 - 130°C getropft und 2,5 h 
bei dieser Temperatur belassen. Das anschlieflend aus Chloro- 
ronn isolierte RohtSl enthSlt nach HPLC-Analyse 67,8?6, bezogen 
^uf das Vorprodukt, an 2- (3- Phthal imido-2-hydroxypropyl amino )- 
2}5-dichlorbenzophenon. Die reine Base hat einen Pp. von 143 - 
l45°Co 

^9»1 g des RohSls werden mit 32 ml Ameisensaure und 16 ml 
379i-iger wSBriger FormalinlSsxang 3 h am Rtickflufl erhitzt, 
i\.ach Auf arbeitung und Umkristallisieren aus Isopropanol war- 
den 13,8 g 2- (3- Phthalimido -2-hydroxypropyl-methyl amino) - 
2J5-dichlorbenzophenon mit Pp.* 186 - 188°C erhalten. 

7,5 g des 2- ( 3-Phthalimido -2-hydroxypropyl-methyl amino) - 
2|5-dichlorbenzophenonswerden in einem Autoklaven mit 150 ml 
Methanol und 0,9 g Hydrazin 2 h auf 150°C erhitzt, Nach Auf- 
arbeitung werden 3,3 g (63, 59^) 8-Chlor-1-methyl-3-hydroxy- 
6- (2' -chlorphenyl )-1 ,2,3j4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin mit 
Pp. 176 - 178°C erhalten. 



Beispiel 7 

8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-benzo- 
diazocin. 
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19,6 g 5-cailor-2-aininobenzophenon werden mit 20,0 g N-(2,3-Ep- 
oxypropyl)-plithaliinid In 50 ml Elsessig 14 h a\if etwa 90°C 
erhitzt. Die mit cailoroform verdtinnte LSsung wird auf Eis ge- 
gossen und mit wSBriger Natrixanhydroxidlosting alkalisch ge- 
s-tellt. Das aus Xther isolierte Produkt wird mit Isopropanol 
umkristallisiert. Es werden 28,5 g (77, 59^) an 2-( 3-Plithalimido- 
2-hydroxypropylamino) -5-chlor"benzophenon erhalten. 

4,3 g des vorstehend beschriebenen 2-(3-Phthalimido-2-hy- 
drox3?propylamino) -5-chlorbenzophenons werden im Autoklaven 
mit 0,5 g Methylamin in 150 ml Methanol zunachst 2 h auf 60°C 
xmd anschlieBend 15 h auf 150°C erhitzt. Das nach Abziehen 
des LSsxangsmittels im Vaicuum erhaltene Rohol wird chromato- 
graphisch an Alxunlniumoxid der Aktivitatsstuf e II gereinigt. 
Es werden 0,9 g (31 ,7?0 8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2,3,4- te- 
trahydro-1 ,5-benzodiazocin erhalten. Der Schmelzptankt des 
Hydrochlorids betragt 206 - 208°C. 

Beisniel 8 

8-Chlor-1-methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2, 3,4-tetrahydro- 
1 , 5-benzodiazocin. 

24,5 g 2-Methylamino-5-chlorbenzophenon werden mit 10,2 g 
Epichlorhydrin und 6,0 g Essigsaure 72 h auf 70°C erhitzt. 
Nach der Aufarbeitimg werden 33,6 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl- 
methylamino)-5-chlorbenzophenon enthaltendes RohSl isoliert. 
Das Prodxikt wird ohne weitere Reinigung ximgesetzt. 

Hierzu tropft man 33,6 g des Rohols gelSst in 80 ml Dimethyl- 
formamid bei 130°C zu einer Suspension aus 20 g Kaliumphthal- 
imid, 1,5 ml Pyridin und 80 ml Dimethylf ormamid. Nach etwa 
2 h wird das LUsimgsmittel abgezogen. Das aus Toluol isolierte 
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2- (3- Phthallflidc -2-hydroxypropyl-methylamino)-5-chlorben- 
zophenon kristalilsiert nach Zusatz von PetrolSther. Dl 
Ausbeute betrSgt 22.3 g (A9,796), bezog«n aiif 2-Methylainino- 
5-chlorbenzophenon . 

2,0 g 2-(3-Pbthalimido- 2 -hydroxyp^opyl-lnethyla^Iino)-5-chlo^- 
ben2ophenon werden in 50 ml Methanol mit 6 ml 3356- iger wafl- 
riger Methylaminl6stang 45 min unter RtlckfluB erhitzt. Zur 
Aufarbeitoxng zieht man das LBsungsmittel im Vakuiam ab, lost 
den RUckstand in Chloroform und wsLscht mit Wasser. Nach Trock- 
nen iind Abziehen des LSsxjngsmittels wird der Slige Riickstand 
mit ]ither digeriert. Aus der Stherl5s\mg werden 1,2 g 8-Chlor- 
"! -methyl- 3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2 , 3, A-tetrahydro-1 , S-benzodiazo- 
cin (89, 6?^) als RohSl erhalten. Das durch Umkristallisieren 
gewonnene Prodxakt hat einen Schmelzpunkt von 169 - 170°C. 

i| 

Beispiel 9 

8-Chlor- 1 -methyl- 3-hydroxy-6< 2 • -chlorphenyl ) - 1 , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydro- 1 , 5-benzodiazocin. 

9,3 g 2-Amino-2;5-dichlorbenzophenon wei^den mit 7,8 g 
N-(2,3-Epoxypropyl)-phthalimid in 17,5 ml EssigsSure 17 h 
auf 90°C erhitzt. Die LSsvmg wird auf Eis gegossen \ind mit 
Chloroform extrahiert. Nach Abdestillieren des Chloroforms 
erhait man 15,5 g 2- (5- Phthalimido - 2-hydroxypropyl amino )- 
2}5-dichlorbenzophenon als RohBl. Diese werden mit 1A ml 
AmeisensaTire und 7 ml 37%-iesr waBrigerFormalinlosung 3 h 
xinter RUckfliiB erhitzt. Nach Aufarbeitiong des Reaktionspro- 
dukts wird die aus Chloroform isolierte Substanz aus Isopro- 
panol umkristallisiert. Es werden 5,5 g 2- (3-Phthalimido- 
2-hydroxypropyl-methylamino )-2 J 5-dichlorbenzophenon mit 
Pp. 186 - 188°C erhalten. 
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2,0 g 2-(3-Phthallmldo-2-hydroxypropylamino)~2J5-di^ 
chlorbenzophenon werden in 20 ml Amlnoathanol 2,5 h auf 
150^0 erhltzt. Nach Abzlehen des liberschtisslgen Amino- 
athanols im Vakuum wird die Base aus Chloroform isoliert. 
Nach Reinigung durch praparative Schichtchromatographie wird 
1 g (72,196) 8-Chlor-1-methyl-5-hydroxy-6-(2»-chlorphenyl)- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin erhalten, das nach Ito- 
kristallisieren aus Ather einen Fp. von 176 - 178^0 hat. 

Beispiel 10 

8-Chlor- 1 -methyl- 5-hydroxy-6-phenyl- 1,2,3, 4- tetrahydro- 
1 , 5-benzodiazocin. 

21,7 g 2-(3-Phalimido-2-hydroxypropylamino)-5-chlorbenzophenon 
werden in 19 ml Ameisensaiare und 9,5 ml 3796-iger wSBriger For- 
malinlSsting 2,5 h \inter RiickfluB erhitzt. Nach der Aufarbeittmg 
werden aus Isopropanol/PetrolSther 17,5 g (78,1 %) 2-(3-Phthal- 
imido5-hydroxypropyl-methylamino)-5-chlorbenzophenon in kri* 
stalliner Form erhalten. 

22,5 g 2- (3- Phthalimido -2-hydroxypropyl-methylamino)- 
5-chlorbenzophenon werden mit 100 ml konzentrierter Salz- 
saure 7 ti unter RUckflufi erhitzt« Die erkaltete LSsung wird 
filtriert, das Filtrat mit Natriumhydroxid alkalisch gestellt 
und mit Chlorofora extrahiert. Das nach Trocknen tond Abziehen 
des LSsvmgsmittels im Rohol enthaltene 2-(3-Amino-2-hydroxy- 
propyl-methylamino)-5-chlorbenzophenon wird in 100 ml Eis- 
essig gelSst und 1 h auf 90^0 erwarmt* AnschlieBend wird 
das LSsxingsmittel abgezogen und die Substanz aus Chloroform 
isoliert* Es werden 7,7 g (51,196) 8-Chlor-1-methyl-3-hydroxy- 
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■6-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,5-ben2odlazocin vr^t Schmelzpimkt 
von 169 - 170°C erhalten. . ' 

Die Base cyclisiert in gleicher Weise durch 8-stUndiges Er- 
hitzen unter RUckfluB in Isopropanoi. Nach HPLC- Analyse be- 
trMgt der 1 .S-Benzodiazocingehalt 90J^. 

In entsprechender Weise cyclisiert das Hydrochlorid unter den 
oben angegebenen Bedingungen in Eisessig bzw. Isopropanoi. 
Der 1,5-Ben2odia2ocingehalt nach HPLC-Analyse betragt 80 bzw 
769<;. . * 



Beisniel 11 

8-Nitro-1-methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,A-tetrahydro-1 ,5-ben- 
zodiazocin. 

8 g 2-(5-Broin-a-hydroxypropyl-methylamino)-5-nitrobenzophenon 
werden mit ein^ Suspension aus 5,6 g Kaliumphthalimid, 2,2 g 
Pyridin und 200 ml Dimethylformamid 3 h aiaf 130^0 erhitzt, 
die Lasting anschliefiend in Wasser verteilt, das anfallende 
Reaktionsprodxikt in Chlorofonn axafgenommen und isoliert. 
Durch Umkristallisieren aus Toluol erhSlt man 5,8 g (62,056) 

2- ( 3-Phthalimldo^-hydroxypropylmethylamino )-5-nitroben2o- 
phenon vom Schmelzpunkt 183 - 188°C. 

5,8 g dieser Phthaloylverbindung werden in 60 ml konzentrier- 
ter Salzsaure 4 h unter RUckflufl erhitzt, die abgekiihlte L6- 
sung mit Chloroform extrahiert und die waflrige Phase im Vakxjum 
zur Trockne abgezogen. Nach azeotroper Destination mit Toluol 
im Vakuxim wird das erhaltene 2-(3-Amino-2-hydroxypropyl-me- 
thylamino)-5-nitrobenzophenon-hydrochlorid in 100 ml 
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EssigsSure 1 h auf 90°C erwarmt. Nach Abdestillieren des L6- 
sungsmittels im Vakuum \md Alkalischstellen mit verdtlim-ter 
wSBrlger NatriiamhydroxidlSsTang lassen sich 2,9 g (73*896) 
6-Nitro-1-methyl-3-liydroxy-6-phenyl-1 , 2, 3, 4-tetrahydro- 
1 , 5-benzodiazociii nach Extraktion mit Chloroform isolleren. 
Die aus Methanol tunkristallisierte Substanz besitzt einen 
Schmelzptankt von 206 - 209*^C, 



Beispiel 12 

8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2,3,4-tetrahydro-1 , S-tenzodiazo- 
cin. 

6,4 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylaiaino)-5-chlorbenzophenon in 
150 ml Methanol werden im Autoklaven mit 10,2 g Ammoniakgas 
18 h auf 60°C erhitzt. Nach Abziehen des Lbsungsmittels im 
Vakuiam wird die Substanz in Chloroform gelSst. Nach Behandlimg 
mit verdtinnter wSBriger NatrivunhydroxidlSsung wird das Chlo- 
roform im Vakuum abgezogen. Nach Umkristallisieren des Rtick- 
standes aus Isopropanol -werden 4, A g (73,1 9^) 2-(3-Amino- 
2-hydroxypropylamino )-5-chlorbenzophenon erhalten. 

Zur Cyclisierung werden 3 g dieses 2-( 3- Amino- 2-hydroxypropyl- 

amino)-5-chlorbenzophenonsin 90 ml Methanol im Autoklaven 

18 h axif 90°C erhitzt, Nach Aufarbeitung des Reaktionsprodiik- 

tes wird 8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2,3,4- tetrahydro- 

1 ,5-benzodiazocin mit 4096-iger Ausbeute erhalten. Der Schmelz- 

punkt des Hydrochlorids betragt 206 bis 208°C. • 



Beispiel 13 

8-Chlor-3^-hydroxy-6-phenyl-1 , 2, 3,4-tetrahydro-1 , 5-benzodiazocin 
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Im Stahl^ul^:.Xlci;c;l werien 16, ! g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl- 
ainino)-5-chlorbenzophenon, gelost in 170 ml Methanol, mit 
8,5 g Ammoniakgas 20 h bei 140^C umgesetzt. Anschlieflend 
wird das Losimgsmittel abgezogen, der RUckstand in Chloro- 
form gelost, die Losung mit wafiriger Natriumhydroxidlosung 
und Wasser gewaschen, getrocknet iind das Losungsmittel im 
Vakuiim abgezogen. Das Uber Aliimlniiamoxid chromatographlsch 
gereinigte 8-Chlor-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2, 3,4-tetrahydro- 
1 ,5-benzodiazocin wird in das Hydrochlorid liberftihrt. Es 
werden 9,8 g (6l,1j6) dieser Verbindung mit Pp. 206 - 208^0 
erhalten, 

Beispiel 1A 

8-Chlor-1 -methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro- 
1 ,5-benzodiazocin. 

33,8 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl-methylamino)-5-chlorbenzo- 
phenon werden mit 17f0 g Ammoniakgas in 300 ml Methanbr^im 
Stahlautoklaven 12 h ataf 150°C erhitzt. Das 8-Chlor-1-methyl- 
3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin wird 
nach Abziehen des LKsiingsmittels und Alkali schstellen mit 
waflriger verdtinnter Nat riiimhydroxidlS sung aus Chloroform 
isoliert. Die Ausbeute des aus Xther kristallisierenden Pro- 
duktes betragt 21,5 g (71,5?6). Fp. 169 - 170^C. 

Beispiel 15 

8-Chlor-3-hydroxy-6-(2*-chlorphenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-ben- 
zodiazocin. 

79,8 g 2-Amino-2;5-dichlorbenzophenon werden mit 30,5 g Epi- 
chlorhydrin und 18,2 g Essigsaure 18 h auf 70^C erwannt. Nach 
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VerdUnnen mit Chloroform wird die LSsung ai-t Wasser neutral 
gewaschen und anschlieBend das LSsxaigsmittel abdestilliert. 
Es werden 108 g Rohprodukt erhalten, welohe nach HPLC-Analys 
7596 2- (5-Chlor-2-hydroxypropylamino)-2 \ 5-dichlorbenzophenon 
enthalten. Das aus Isopropanol/PetrolSther krls-tallisierende 
Benzophenon hat einen Pp. von 74-76°C. 

5,2 g des 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino)-2;5-dichlorben20- 
phenon enthaltenden Rohc51s werden in 100 ml Methanol mit 3»4 g 
Ammoniakgas 18 h bei 150°C im Autoklaven timgesetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird auf gearbeitet und durch Saulenchromatogra- 
phie gereinigt. Das als Ol anfallende 8-Chlor-3-hydroxy- 
5_(2»-chlorphenyl)-1,2,3,A-tetrahydro-1 ,5-ben2odiazocin wird 
in Xtherlosxmg mit Salzsauregas in das Hydrochlorid iiberge- 
ftlhrt. Das aus Aceton lamkristallisierte Prodxikt hat einen Fp. 
von 174 - 178°C. 



Beispiel 16 

8-Chlor- 1 -methyl- 3-hydroxy- 6- ( 2 • -chloiTphenyl ) - 1 , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydro-1 , 5-benzodiazocin. 

6,3 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-methylamino)-2J5-dichlor- 
benzophenon werden in 50 ml Xthanol gelQst xmd mit 4,4 g 
Ammoniakgas in 80 ml Athanol 20 h im Autoklaven saf 150°C 
erhitzt. Die nach Aufarbeiten des Reaktionsgemisches erhaltene 
Rohbase wird chromatographisch gereinigt. Durch Umkristalli- 
sieren aus Xther werden 1,2 g (56,5?6) 8-Chlor-1-methyl-3-hy- 
dro3cy-6-(2'-chlorphenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 , 5-benzodiazocin 
mit Fp. 176 - 178°C erhalten. 
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Belspiel 17 



8-Brom- 1 -iDethyl-3-hydroxy-6- ( 2 • -f luorphenyl ) - 1 , 2 , 3 , A-tetra- 
hydro-1 ,5-benzodia2ocin. 

34,7 g 2-Amino-5-"broin-2«-fluorfeenzophenon werden mit 12,0 g Epi- 
chlorhydrin und 7,1 g EssigsMure 5 h auf 60*»C erwarmt. Das an- 
schlleflend aus Toluol isolierte 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino) 
5-brom-2'-fluorben2ophenon kristallisiert aus Isopropanol/ 
Petroiather mit Schmelzpunkt 119 - 121*»C. Die Ausbeute bet-aet 
27,2 g (59.69^). 

13,2 g 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino)-5-brom-2»-fluorbenzo- 
phenon werden mit 18 ml AmeisensMure und 9 ml 375^1ger wMBriger 
Formalinlosung 3 h bei RUckfluBtemperatur umgesetzt und aufge- 
arbeitet. Dabei fallt ein Roh51 an, das nach HPLC-Analyse 75J6 

2- ( 3-Chl or-2-hydroxypropyl-methylamino ) -5-brom-2^f luorbenzo- 
phenon enthSlt, 

9,6 g dieses RohSls werden in 130 ml ithanol mit 3,4 g Ammonlak 
20 h bei 80°C umgesetzt und aufgearbeitet. Nach Reinigung durch 
SMulenchromatographie an Aluminiumoxid der AktivitStsstuf e II 
mit Chloroform/Jithanol und Umkristallisieren mit Xther erhalt 
man 3,2 g (49?S) 8-Brom-1-methyl-3-hydroxy-6-(2»-lluorphenyl)- 
1,2,3, 4-tetrahydro-1 , S-benzodiazoc in mit Schmelzpunkt 223°C • 



Beisxtiel 18 

3-Hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro-1 , 5-benzodiazocin. 

17,8 g 2-Aminobenzophenon werden mit 9,2 g Epichlorhydrin 
xind 5,4 ml Eisessig 18 h bei 60°C xjmgesetzt. 27,3 g des nach 
Aufarbeitung isolierten Rohprodukts enthalten nach HPLC-Analyse 
7596 2-(3-Chlor-2-hydroxypropylamino)-benzophenon. Das aus 
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Xther kristalllsierende Produkt schmflrt bel 73 - 75^C. 

11,7 g des Rohprodukts werden In 100 ml Methanol mit 8,0 g 
Ammoniakgas 16 h bei 150^C im Autoklaven umgesetzt, Nach 
Abziehen des LSsxingsmittels wird das Reaktionsprodukt zwi- 
schen Toluol und verdtlnnter waOrlger SalzsSure verteilt. Aus 
der vaBrigen Phase werden nach Alkallschstellen mit wSBrlger 
NatriiomhydroxidlSsiing mit Methylenchlorid 3,1 g (AO, 296) 
3-Hydroxy-6-phenyl- 1 , 2 , 3 » 4- 1 etrahydro- 1 , 3-benzodiazocln ex- 
trahiert. Die aus Xther kristallislerte Substanz schmilzt 
bei 149 - 151^C. 



Beisplel 19 

1 -Methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 , 2 , 3 1 4-tetrahydro-1 , 5-benzo- 
diazocin. 

10,6 g 2-Methylaminobenzophenon werden mit 5f2 g Epichlorhy- 
drin und 3,0 g Eisessig 24 h bei 60^C umgesetzt. 14,4 g iso- 
liertes, nach HPLC-Analyse 94?6-iges 2-(3-Chlor-2-hydroxypro- 
pyl-methylamino)-benzophenon werden ohne weitere Reinigung 
mit 10,0 g Ammoniakgas in 300 ml Methanol 12 h bei 130^C im 
Autoklaven umgesetzt. Nach Aufarbeitung werden 7,2 g 1-Methyl- 
3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,5-benzodiazocin iso- 
liert. Das Salz der MaleinsSure kristalllsiert mit einem 
Schmelzpunkt von 135 • 137^0 aus Isopropanol. 

Beispiel 20 

8-Trif luormethyl-1 -methyl-3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3, 4-tetra- 
hydro-1 ,5-benzodiazocin. 

6 , Og 2-(3-i=httialimido-2-hydroxypropylmethylamino)-5-trif luor- 
methylbenzophenon werden in 60 ml konzentrierter SalzsSure 
4 h xmter Riickflufl erhitzt, die abgekilhlte LSsung mit Ohio- 
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rofbrm extrahiert und di wfiBrlge Phase im Vakuum zur Trockne 
£;bge2ogen. Nach azeotroper Destination mlt Toluol la Vakuiim 
vilrd das erhaltene 2-(3-Amino-2-hydroxypropyl-inethylaiqlno)- 
5-trlf luonnethylbenzophenon-hydrochlorid in 100 ml EssigsSure 
1 h auf 90^C ei^fSrmt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels 
im Vakuum und Alkallschstellen mit verdtinnter wSflriger Na^ 
triumhydroxidl5sung ISBt slch S-^Trifluormethyl-l-methyl- 
3-hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3i4-tetrahydro-1,5-ben2odiazocin Iso- 
11 eren als Ol. 
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Patentansprtiche 

1. Verfahren zur Herstellimg von 3-Hydroxy-6-phenyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-l ,5-benzodiazocinen der allgemeinen Formal I 

R 




sowie deren Saureadditionssalze, 

in welcher R ein WasserstofXatom oder eine Methylgruppe, 
eine Phenyl-, 2-Halogenphenyl- oder 2-Trifluormethyl- 
phenylgmappe imd 

Rg ein Wasserstoff atom, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe 
Oder eine Trifluprmethylgruppe bedeuten, dadurcli gekenn- 
zeichnet, daS man 

2-Aminot)enzophenone der allgemeinen Formel II 

]!r-CHo-CH-CH^NHo 
2 I 2 2 

II 6h 



1 



in welcher R, R^ iind die obige Bedeutung haben, oder deren 
Saureadditionssalze bei erhohter Temperatur in Gegenwart eines 
inerten organischen Losungsmittels cyclisiert. 
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2. V rfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
die Cyclisierung bei Temperaturen zwischen 40 und 200°C bel 
Normaldruck oder erhoht;em Druck durchftlhrt, 

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet » 
daB man als inerte organische LBsungsmittel niedermolekulare 
ein- Oder zweiwertige Alkohole Oder aprotische LBsungsmittel 
verwendet und die Cyclisierung bei einer Temperatur zwischen 
80 und 160^C durchfUhrt. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3» dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Cyclisierung der 2-Aminoben2ophenone der 
allgemelnen Formel II im Reaktionsgemisch, in welchem sie 
hergestellt warden, durchftihrt* 

5. Verfahren nach den Ansprilchen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Cyclisiemmg in Gegenwart von Ammoniumsal- 
zen Oder Ammoniakgas durchfiihrt. 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB man als inertes organisches LBsungsmittel Essigsaure 
verwendet und die Umsetzxang bel Temperaturen zwischen 40 und 
100^C durchfiihrt. 
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<g) Verf ahren zur Herstellung von 3-Hydroxv-6-phenyM «2^,4-tetrahYdro*1 ,5-benzodia2odnen. 

@ Die Erfindung betrifft ein VerFahren zur Herstellung von R 
3-Hydroxy-6-phenyl-1,2,3.4-tetrahydro-1,5-benzodia20cinen 
der allgemeinen Formel I 

R 



j<;^^N^-CH2-CH-CH2NH2 
OH 




< 

CM 



o 
o 



CL 
Ul 



sowie deren Saureadditionssalze, in welcher R ein Wasser- 
stoffatom Oder eine Methylgruppe, Ri eine Phenyl-, 2- 
Halogenphenyl- oder 2-Trifluormethylphenylgruppe und R2 
ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe 
Oder eine Trifluormethylgruppe bedeuten, wobet 2- 
Aminobenzophenone der allgemeinen Formel II 



^ I, 

in welcher R, R-, und Rj die obige Bedeutung haben, oder 
deren Saureadditionssaize bei Temperaturen bis 200°C in 
Gegenwart inerter organischer Losungsmittel, 2. B. nieder- 
molekuiarer Alkohoie, Esslgsaure oder aprotischer Losungs- 
mittel, cydisiert werden. In manchen Fallen lalSt sich die 
Cyclisierungsreaktion durch Zugabe von Ammoniumsaizen 
Oder Ammonlakgas begunstigen. 
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